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1. Einleitung 
1.1. ARDS- Das akute respiratorische Atemnotsyndrom des 
Erwachsenen 
Der Begriff ARDS („Acute Respiratory Distress Syndrom”= ARDS) wurde in Anleh-
nung an die Symptomatik an das frühkindliche Respiratory Distress Syndrom (IRDS) 
erstmalig von Ashbaugh [1] im Jahre 1967 eingeführt.  
Durch eine Primärerkrankung entsteht eine entzündliche Reaktion nach Einwirkung 
verschiedenster auslösender Faktoren. Beim akuten Lungenversagen kommen als 
Ursache für die sehr vielfältige Ätiologie beispielsweise Pneumonie, Aspiration oder 
Inhalation toxischer Gase als direkte pulmonale Schädigungen, sowie Sepsis, SIRS, 
Polytrauma oder Verbrennungen als indirekte pulmonale Schädigungen in Betracht 
[2, 3]. Das Krankheitsbild entwickelt sich, wie der Begriff schon beinhaltet, akut aus 
den genannten Grunderkrankungen.  
Die Diagnose dieses Krankheitsbildes stützt sich dabei auf klinische, radiologische 
und pathophysiologische Veränderungen.  
Es ist charakterisiert durch anhaltende, ausgeprägte Störungen des pulmonalen 
Gasaustausches (Atemnot, Tachypnoe, Zyanose), die mit einer schweren, therapie-
refraktären Hypoxämie vor allem infolge intrapulmonaler Rechts- Links- Shunts, ei-
nem Abfall der Dehnbarkeit des respiratorischen Systems und einer gesteigerten 
Totraumventilation einhergehen. Ein weiterer typischer Befund ist durch ein radiolo-
gisch erfassbares interstitielles und alveoläres Lungenödem begleitet, wobei ein 
Linksherzversagen ausgeschlossen sein muss. Aufgrund der anhaltenden Hypoxie 
kann es zum Versagen lebenswichtiger Organe kommen.  
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1.1.1. Definition 
Die Amerikanisch-Europäische Konsensus-Konferenz hat im Jahr 1994 einheitliche 
Kriterien für die Definition zum Thema ARDS beschlossen [4, 5]. 
Zusätzlich wurde der Begriff Acut Lung Injury (ALI) definiert, der das Krankheitsspekt-
rum der akuten Inflammation der Lunge begrifflich weiter umfasst:  
ARDS- Kriterien: 
• Schweregrad der Gasaustauschstörung (Quotient aus arteriellem Sauerstoff-
partialdruck und inspiratorischem Sauerstoffgehalt ((PaO2/FIO2)< 200mm Hg), 
• beidseitige Betroffenheit der Lunge durch Infiltrate in der anterior- posterioren 
Röntgenaufnahme, 
• eine Abwesenheit einer kardiogenen Verursachung der Ödemeinlagerung, 
wobei der pulmonalkapillärer Verschlussdruck< 18 mm Hg und 
• ein akuter Beginn der Erkrankung  
Sollte die Gasaustauschstörungen bei sonst gleicher Definition einen bestimmten 
Schweregrad (PaO2/FIO2> 300 mm Hg) nicht erreichen, so wird der Begriff ALI  
bevorzugt.  
 
Tabelle 1: Kriterien ALI/ARDS. 
Kriterien 
 
Krankheitsbild 
Verlauf Oxygenierung 
PaO2/FiO2
Röntgenthorax Pulmonal- arterieller 
Druck „Wedge“-Druck, 
 
ALI Akut ≤ 300 mm Hg 
(PEEP unabhän-
gig) 
Bilaterale Infiltrate ≤ 18 mm Hg oder keine 
klinischen Anzeichen 
einer links- kardialen 
Funktionsstörung 
ARDS Akut ≤ 200 mm HG 
(PEEP unabhän-
gig) 
Bilaterale Infiltrate ≤ 18 mm Hg oder keine 
klinischen Anzeichen 
einer links- kardialen 
Funktionsstörung 
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1.1.2. Grundlagen/Pathophysiologie 
Obwohl die Ätiologie unterschiedlich ist, zeigt das ARDS einen einheitlichen pa-
thophysiologischen Verlauf, der von einem komplexen Zusammenspiel, ähnlich der 
Sepsis/SIRS-Entstehung [7], von unterschiedlichen Zell- und Mediatorsystemen ge-
kennzeichnet ist und deshalb eine Therapie bis heute sehr schwierig macht. Verein-
facht läuft folgendes ab:  
Dem akuten Lungenversagen liegt eine direkte oder indirekte Schädigung von Alveo-
larzellen und Lungenkapillaren zugrunde. Die Mediatorenanflutung, worunter heutzu-
tage die Stimulation des körpereigenen Komplementsystems und der damit verbun-
denen Aktivierung (z.B. durch TNF-Alpha (a), IL-1 und IL-8) [8] von neutrophilen 
Granulozyten und Monozyten eine wichtige Rolle zugeschrieben werden, ist als un-
kontrollierte immunologische Reaktion zu verstehen, die unteren anderem selbst 
durch maschinelle Beatmung ausgelöst oder sogar verstärkt werden kann. Die Ursa-
che der Veränderungen sind vielfältig. 
Es kommt zur beginnenden Störung der Membranpermeabilität durch formveränderte 
und aktivierte PNM-Granulozyten [6, 9-11], die sich an das pulmonale Endothel an-
heften. Aus diesen Granulozyten werden histotoxische Substanzen (Elastase, Kolla-
genase), Prostaglandinmetabolite und Sauerstoffradikale (ROI) freigesetzt, die zu 
einer Kapillarschädigung führen [12-15]. Die Folge ist ein eiweißarmes, interstitielles 
Ödem, im weiteren Verlauf ein intraalveoläres, proteinreiches Ödem, welches zu einer 
Inaktivierung, als auch zur Bildungsstörung des Surfactants führt. Die ebenfalls auf-
tretende Vasomotorenalteration, bedingt durch eine Fehlsteuerung, sowohl im Wech-
selspiel zwischen Abbauprodukten des Prostaglandinstoffwechsels, als auch des 
Stickstoffmonoxyds und des Endothelins, führen zur pulmonalen Hypertonie [16] und 
zu einem Rechts- Links Shunt [17]. 
In einer zweiten Phase der ARDS- Entwicklung zeigen sich zunehmend die oben 
schon erwähnten klinischen und radiologischen Zeichen. Die Vasokonstriktion und 
die Aktivierung des Gerinnungssystems führen zu Mikrothromben, zu lokaler 
Verbrauchssymptomatik und konsekutiv zu Nekrosen der Alveolarzellen vom Typ II 
und damit zur Surfactant- Reduktion und Kollapsneigung mit multipler Atelektasen-
bildung. Das Oxygenierungsversagen wird klinisch manifest [17, 18]. 
In der nachfolgenden proliferativen Phase erfolgt unter anderem durch Stimulation 
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von diversen Wachstumsfaktoren der bindegewebige Umbau mit Fixierung der Lun-
ge un die Bildung von hyalinen Membranen.  
Es entwickelt sich eine schwere interstitielle Fibrose mit erheblicher Complianceab-
nahme. Die kollabierten Alveolen sind dem Recruitment nicht mehr zugänglich. 
Es kommt meist zu komplizierten Superinfektionen mit Ausbildung von Multiorgan-
dysfunktion/versagen, das letzten Endes das Ausmaß der Letalität bestimmt. 
1.1.3. Zytokine/Chemokine 
Zytokine stellen eine Gruppe von Polypeptiden dar, sogenannte Immunmodulatoren, 
die lösliche, hormonähnliche Wirkung auf eine Reihe von Immunreaktionen, wie z.B. 
die Einwirkung von Migration, Proliferation und Differenzierung der an einer Immun-
antwort beteiligten Zellen haben können. Sie werden von Leukozyten, Gewebszellen, 
Epithelzellen und Fibroblasten sezerniert und besitzen ein pleiotropes Wir-
kumsspektrum. 
Beispiel TNFα: 
Im Wesentlichen wird der Tumornekrosefaktor von aktivierten Monozyten ausge-
schüttet, der als Initiator einer systemischen Immun- und Entzündungsreaktion als 
„endogenes Endotoxin“ angesehen wird. Er ist neben allen Reparaturvorgängen und 
Keimabwehrprozessen auch als Aktivator des Endothels und zahlreichen Neutrophi-
len, sowie der Phagozytose von Makrophagen und bei der Ausschüttung/Steigerung 
von Mediatoren (unter anderem Zytokinen, Leukotrienen) beteiligt.  
Die ausgelöste Mediatorkaskade kann den Entzündungs- und Aktivierungseffekt bis 
hin zu zerstörender Wirkung auf den Organismus in Form von Multiorganversagen 
auslösen. TNF-α ist bei der Produktion anderer Zytokine, wie zum Beispiel IL-6 oder 
IL-8 beteiligt [19-21].In diversen tierexperimentellen Studien konnten verschiedene 
Effekte wie Steigerung der Ödembildung und Vasokonstriktion mit erheblichen inter-
individuellen Ergebnissen dokumentiert werden [22-26]. Zum einen waren im Vollbild 
des ARDS sowohl im Serum [27-30], als auch in der bronchoalveolären Lavage hohe 
TNF-Alpha Spiegel nachweisbar [31, 32], zum anderen beschrieben Autoren entwe-
der fehlenden oder konstant erniedrigte Spiegel, sowohl systemisch als auch lokal 
[33, 34]. Es werden Aktivierungsintervalle von 30 Minuten bis zu einer Stunde mit 
einem Maximum nach 2 Stunden bei Patienten angegeben [20, 35]. 
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Chemokine: 
Diese neue Peptidfamilie von geringem Molekulargewicht, die in Abhängigkeit von 
der Cysteinposition noch in die Untergruppen CXC und CC untereilt wird, hat an Be-
deutung zugenommen. Die Subgruppe der CC- Chemokine haben chemotaktische 
Wirkungen auf die Monozyten bzw. auf die Eosinophilen, währen die CXC Subgrup-
pe, worunter beispielsweise IL-8 zu nennen wäre, stake Neutrophilenaktivierung und 
Chemotaxis zuzuschreiben ist [36, 37].  
Beispiel IL-8: 
Oder auch Neutrophil aktivating Protein (NAP-1) genannt, wird als einer der ent-
scheidenden Mediatoren bei der akuten Inflammation der Lunge angesehen [31, 38-
40]. 
Durch stimulierte Monozyten, Makrophagen, Epithelzellen und Fibroblasten produ-
ziert und durch exogene Faktoren, z.B. LPS oder endogene Faktoren wie z.B. Inter-
leukin 1 oder TNF-Alpha [37, 41, 42] aktiviert, ist die Chemotaxis, Aktivierung, Adhä-
sion und Diapedese von Polymorphkernigen Neutrophilen (PMN), die wichtigste 
Funktion. Die pulmonale Granulozytenaktivierung führt zu einer Permeabilitätserhö-
hung des Endothels und letztlich zu der Ausbildung eines interstitiellen Ödems. In 
vielen klinischen Studien wurde eine signifikante Erhöhung von IL-8 in der broncho-
alveolären Lavage und im Serum bei ARDS Patienten beschrieben. 
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1.2. Beatmungsinduziertes Lungenversagen 
Aufgrund der schweren Gasaustauschstörung sind die Patienten von einer drohen-
den Mangelversorgung des Organismus mit Sauerstoff bedroht. Die Letalität des 
Krankheitsbildes wird heute noch mit über 50% angegeben [43-45]. Die wesentlichen 
Aspekte der Therapie liegen deswegen in der Wiederherstellung des pulmonalen 
Gasaustausches. Neben der konsequenten Therapie des Grundleidens stellt die ma-
schinelle Beatmung des Patienten die supportiv lebensrettende Maßnahme in der 
Therapie des ARDS dar. Sie kann suffizient die schwere Gasaustauschstörung und 
somit eine Mangelversorgung des Patienten mit Sauerstoff verhindern.  
Doch die hohe Letalität des ARDS ist neben dem auslösenden Agens, unter ande-
rem auch durch die Tatsache bedingt, dass zur Aufrechterhaltung normaler Blutgase 
sehr aggressive Beatmung notwendig ist, die wiederum selbst zum Fortschreiten des 
Lungenversagens führen kann [46-48]. Es fanden sich schon früh Hinweise darauf, 
dass die Beatmung den Heilungsverlauf einer erkrankten und einer gesunden Lunge 
und deren Funktion und Morphologie beeinträchtigen oder verändern kann [49-52]. 
Die mechanische Ventilation kann per se eine Reihe von schwerwiegenden Kompli-
kationen mit sich bringen. Schwer zu unterscheiden ist allerdings, ob eine Lungen-
schädigung ventilationsbedingter Ursache ist, oder auf den zugrunde liegenden 
Krankheitsprozess zurückzuführen ist [53, 54]. Neuere Studien zeigen, dass die er-
forderlichen großen Atemzugvolumina, die hohen Beatmungsdrücke, die hohen in-
spiratorischen Sauerstoffpartialdrücke und die maschinelle Beatmung mit zu hohem  
PEEP- Niveau, zu einer Überblähung und zusätzlich mechanischer Schädigung noch 
gesunder Lungenareale führen können. Sehr leicht kann sich ein therapiebedingter 
„Circulus vitiosus“ entwickeln und mehr Schaden als Nutzen anrichten. Aus diesen 
Erkenntnissen heraus wurde der Begriff „Beatmungsinduzierte Lungenschädigung“ 
(ventilator induced lung injury, VILI) geprägt [51]. Dabei spielen sowohl mechani-
sche/physikalische als auch biologische/entzündliche Faktoren in der Pathogenese 
eine entscheidende Rolle.  
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1.2.1. Physikalische Kräfte der Pathogenese 
          
Bei achtstündiger Beatmung mit Spitzendrücken von 58 cm Wassersäule kam es zu 
einem sechsfachen Anstieg des pulmonalen Lymphflusses. Wenn nun die Thoraxex-
pression und das Tidalvolumen eingeschränkt wurden, kam es zu keinen nennens-
werten Veränderungen. Dreyfuss und Mitarbeiter beatmeten in einer Studie gesunde 
Ratten mit hohen und niedrigen Atemzugsvolumina bei identischem endinspiratori-
schem Druck (45 cm Wassersäule). Die Tiere, die hohen Volumina ausgesetzt wa-
ren, entwickelten ein Lungenödem, sowie ultrastrukturelle Gewebsveränderungen, 
während die Tiere mit hohen Atemwegsdrücken, aber niedrigen Beatmungsvolumina 
weder die Entwicklung eines Ödems noch Veränderungen der Ultrastruktur zeigten 
[56]. Folglich führt das Volutrauma, ähnlich dem Barotrauma zu gleichen pathophysi-
ologischen Veränderungen, die zu einem direkten mechanischen Trauma mit Bers-
ten des alveolaren Epithels, einer Zunahme von Scherkräften, Dehnungstrauma der 
Kapillaren, sowie Surfactant- Verringerung durch hohe Tidalvolumen bzw. Atem-
wegsdrücken einhergeht. Eine weitere Komponente des beatmungsinduzierten Lun-
genversagens stellen die tangentialen Krafteinwirkungen dar [57, 58]. Während der 
Inspiration werden kollabierte Alveolen wiedereröffnet. Durch das abwechselnde Kol-
labieren und Wiedereröffnen (Recruitment) von Alveolen entsteht eine Gewebsschä-
digung, die bei vorgeschädigten Lungen besonders schwerwiegend verlaufen kann 
und zu dem Begriff „Atelektrauma“ führte. Dabei scheint die Rolle des PEEP eine 
entscheidende zu sein. Muscedere et al. wiesen an isolierten Rattenlungen nach, 
dass dem drohenden Alveolenkollaps mittels eines ausreichenden PEEP vorgebeugt 
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werden kann [59]. Im Rahmen eines ARDS liegt eine heterogene Verteilung der Lä-
sionen vor. Neben stark beschädigten liegen noch unversehrte Areale, wo es zur
Entwicklung von Scherkräften kommen kann. In der Umgebung von atelektatischen 
Regionen liegen die Zugkräfte um ein Vielfaches höher [60]. Bei Applikation eines 
ädaquaten PEEP werden die Scherkräfte vermieden, da die Alveolen am Ende der 
Exspiration offen gehalten werden. 
           Mit Identifizierung des unteren und oberen Umschlagpunktes der Druck-Volumen-
                 Kurve ist es möglich eine optimale Beatmungseinstellung für einen ARDS/ALI Patien-
                 ten festzulegen (siehe Abbildung 2).  
Dieses „optimale“ PEEP- Niveau, liegt oberhalb des unteren Inflektionspunktes, der 
daher einen Grossteil der Alveolen eröffnen kann. 
Er stellt einen wichtigen protektiven Faktor eines Lungenversagens durch kontinuier-
liches Offenhalten der Alveolen [61] dar.  
 
Abbildung 1: Druck-Volumen-Diagramm. 
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Es zeigt einen charakteristischen S-förmigen Verlauf, indem man einen flacheren 
unteren, einen mittleren linearen und einen flachen oberen Kurvenabschnitt erken-
nen kann. Die beiden Wendepunkte werden dabei als unterer und oberer Um-
schlagspunkt („upper“ and „lower inflection point“) bezeichnet. Der untere Um-
schlagspunkt zeigt den Atemwegsdruck an, bei dem die Mehrzahl der Alveolen eröff-
net sind. Der obere Umschlagspunkt markiert das Erreichen der totalen Lungenka-
pazität (TLC). Die Überblähung beginnt, die Compliance nimmt ab. 
Dieses Verfahren ist allerdings sehr aufwendig und deshalb orientiert man sich im 
klinischen Alltag an dem PEEP, der mit der besten, erreichbaren Oxygenierung ein-
hergeht.  
1.2.2. Entzündliche Kräfte der Pathogenese 
Neben diesen traditionellen mechanischen Faktoren, zeigen neue Forschungsergeb-
nisse das Auftreten von Entzündungsmediatoren/Zellen in der Lunge, die unter dem 
Begriff „Biotrauma“ zusammengefasst werden [62] (Interaktion zwischen verschiede-
nen Beatmungsstrategien und einer Immunantwort). 
Dieses Konzept des Biotraumas könnte erklären, warum die meisten Patienten, die 
an ARDS sterben, nicht dem Lungenversagen bzw. einer progredienten Gasaus-
tauschstörung, sondern durch eine generalisierte Entzündungsreaktion, einer Ent-
stehung des Multiorganversagens (MODS- multiple organ dysfunction syndrom) er-
liegen. Es ergeben sich unterdessen subtilere und potentiell sogar tödlich verlaufen-
dere Mechanismen des beatmungsindizierten Lungenversagens.  
In Anlehnung an die oben erwähnten pathophysiologischen Veränderungen kommt 
es zur Aktivierung von neutrophilen Granulozyten und Makrophagen, die in Abhän-
gigkeit von den gewählten Beatmungsparametern unterschiedliche Mengen an toxi-
schen Substanzen produzieren, welche die Lungen- und Alveolarstruktur schädigen 
und zum „Circulus vitiosus“ führen [63]. Verschiedene Beatmungsformen gingen mit 
einem Anstieg der Zytokine auch in der gesunden Lunge einher [64, 65]: Tremblay et 
al. untersuchten den Einfluss verschiedener schädigender Beatmungsmuster an iso-
lierten Rattenlungen, indem sie den Zytokingehalt in der bronchoalveolären Lavage 
(BAL) bestimmten: dabei zeigt sich, dass eine Beatmung mit hohen Volumina 
(40ml/kg) ohne PEEP zu einem Anstieg verschiedener Entzündungsparameter, dar-
unter eine steigende TNFα-Konzentration (BAL) führte. Wohingegen der Zytokinge-
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halt in Kombination mit einem PEEP von 10 cm Wassersäule signifikant niedriger 
war. 
 
Abbildung 2: Beatmungsstrategien und Zytokinkonzentrationen in BAL- Tremblay. 
 
C= Kontrolle (7ml/kg, PEEP=3cm H2O); MVHP= moderates Volumen (15ml/kg), hoher PEEP (10cm 
H2O); MVZP= moderates Volumen/kein PEEP; HVZP= hohes Volumen (40ml/kg)/kein PEEP; IFN= 
Interferon; MIP= Makrophagen inhibitorisches Protein. 
 
Solche Darstellungen warfen die Frage auf, inwieweit die lokalen entzündlichen Pro-
zesse sich auch systemisch auswirken können. So konnten Bethmann und Mitarbei-
ter im Perfusat isolierter, perfundierter Mäuselungen nach sechsstündiger bzw. drei-
stündiger Beatmung in Abhängigkeit vom Ausmaß der Volutraumatisierung nahezu 
unmittelbar Prostazyklin, mit zeitlicher Verzögerung auf TNF-Alpha und IL-6 mRNA 
nachweisen.  
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Diese Untersuchungen verdeutlichen, in Abhängigkeit von den gewählten Beat-
mungsparametern, dass die maschinelle Ventilation nicht nur zu  entzündlichen Ver-
änderungen in der Lunge selbst führt, sondern auch über eine Freisetzung insbeson-
dere proinflammatorischer Zytokine eine systematische Entzündungsreaktion hervor-
rufen oder aggravieren kann. Sie spielt somit in der Pathogenese des MOV im Rah-
men des akuten Lungenversagens beim Menschen eine wichtige Rolle [66-68]. Da-
bei ist die Lunge selbst Zielorgan als auch Quelle systemisch nachweisbarer Media-
toren [69, 70].  
1.3. Stand der Forschung und Therapieansätze 
Neuere Einschätzungen dieser beatmungsinduzierten Morbidität, speziell die des 
Barotraumas haben zu protektiveren Beatmungsmodalitäten geführt. Das Konzept 
besteht darin, erstens die Atemwegsvolumina- und Drücke effektiv zu begrenzen, 
auch unter Toleranz einer permissiven Hyperkapnie [61], und zweitens einen positi-
ven endexspiratorischen Druck (PEEP) zu verwenden, der den Kollaps noch offener 
und wiedereröffneter Alveolen entgegen wirkt. Verwendet wurde eine Beatmung mit 
niedrigen Tidalvolumina von 4-6 ml/kg KG mit niedrigen Maximal- und Plateaudrü-
cken. Diese Vorstellungen lassen sich mit verschiedenen Beatmungsmodi erreichen. 
Doch laut einigen Studien über die Beatmungstherapie beim ARDS kam es zu kon-
troversen und widersprüchlichen Ergebnissen [61, 71, 72]. Währen die eine Arbeits-
gruppe um Amato über eine senkende Letalität in der protektiven Gruppe berichtete, 
waren es Brochard et al., die diese Erkenntnis nicht bestätigen konnten [73].  
Daher steht die Wahl einer geeigneten Beatmungsstrategie im Mittelpunkt der The-
rapieplanung. Es weisen mehrere Veröffentlichungen auf den positiven Einfluss der 
Spontanatmung in diesem oben erwähnten Konzept hin [74, 75]. Übereinstimmend 
fanden Putensen et al. im Tierexperiment und Sydow et al. in einer klinischen Studie 
bestätigt, dass sich die Vorstellung einer erhaltenen Spontanaktivität während der 
Beatmungstherapie zur Verbesserung des Gasaustausches, des Recruitments und 
der Ventilation- und Perfusionsverhältnisse führt. Auch die Pumpleistung des Her-
zens war in den Untersuchungen von Putensen et al. unter erhaltener Spontanat-
mung besser als unter konventioneller Beatmung [76, 77].  
Welche Beeinflussung nun die Liberation der proinflammatorischen Mediatoren im 
Vergleich der beiden Strategien hatte, konnten folgende Studien nachweisen. So 
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konnte eine Arbeitsgruppe um Ranieri in einer randomatisierten Studie [78] bei 
ARDS Patienten zeigen, dass die Patienten, die mit einer konventionellen Beat-
mungsstrategie (TV 10-12ml/kg KG; PEEP niedrigster Wert, um eine adäquate Oxy-
genierung zu gewährleisten) im Gegensatz zu einer protektiven Strategie (PEEP 1-2 
cm H20 unter dem Inflektions- Punkt, das Tidalvolumen so gewählt, dass der Pla-
teau- Druck geringer ist als der obere Inflektions- Punkt) beatmet wurden, zu einer 
signifikanten Zytokinfreisetzung in der Lunge und im Serum führen kann, während 
sich bei der lungenprotektiven Gruppe keine Immunantwort wieder fand. 
In der ARDSnet- Studie konnte nicht nur eindrucksvoll die reduzierte Letalität in der 
Gruppe mit Lungen- protektiver Beatmung, sondern auch der Zusammenhang zwi-
schen Beatmungsstrategie und Mediatorbildung nachgewiesen werden. Im Serum 
der mit 6ml/kg KG beatmeten Patienten wurden im Gegensatz zu den Patienten, die 
mit einem Tidalvolumen von 12ml/kg KG beatmet wurden, niedrige Interleukin IL-6, 
IL-8 und IL-10 Konzentrationen gemessen [79]. Diese Beatmungsform ist mittlerweile 
Standard bei der Beatmungstherapie des akuten Lungenversagens. Ob diese Beat-
mungsstrategie die optimale darstellt, bleibt offen. Auch bleibt das optimale PEEP- 
Niveau weiterhin fraglich [80].  
1.4. Fragestellung Ziel der Studie 
Neben den vielen positiven protektiven Effekten von PEEP (Verbesserung der Oxy-
genierung, Verminderung von Scherkräften oder Verringerung des Risikos einer 
Pneumonie) kann es jedoch auch zu unerwünschten Wirkungen, wie z.B. der Entste-
hung eines Pneumothorax oder einer Beeinträchtigung der Hämodynamik kommen. 
Die Annahme ist gesichert, dass die Anwendung/Optimierung eines ausreichenden 
PEEP zur Aufrechterhaltung eines minimalen Lungenvolumens die Progression ei-
nes beatmungsassoziierten Lungenschadens minimieren kann (siehe Atelektrauma) 
und ist damit fester Bestandteil der Beatmungsstrategie beim akuten Lungenversa-
gen geworden. Das Kombinationstrauma aus Überdehnung und gleichzeitigem en-
dexspiratorischen Kollaps führt zu einer Erhöhung der Zytokine in der BAL. Bei der 
Wahl eines adäquaten PEEP sind protektive Effekte auf biochemischer Ebene nach-
weisbar, die mit einer Zytokinreduktion einhergeht, und somit die große Bedeutung 
des PEEP kristallisiert.  
Lachmann et al. wiesen tierexperimentell eine Translokation von Bakterien (Klebsiel-
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la pneumoniae) aus der Lunge in eine systemische Bakterieämie nach. Bei den Tie-
ren, die mit hohen Atemwegsdrücken in Abwesenheit von PEEP beatmet wurden, 
fand sich eine systemisch signifikante Bakterieämie im Gegensatz zu den mit PEEP 
beatmeten Tieren [81, 82].  
Tierexperimentell ist also nachgewiesen, dass eine Beatmung ohne PEEP nachteilig 
ist. Verschiedene Arbeitsgruppen befassen sich mit dem Thema der Limitierung des 
oberen Atemwegsdruckes und Lungenvolumens und einer Optimierung des PEEP -
Niveaus. Der Triggerpunkt für eine Mediatorauschüttung ist neben dem Atemzugvo-
lumen auch die Höhe des PEEP Levels, wie kürzlich eine Arbeitsgruppe um Held 
und Verbrugge eindeutig zeigen konnten. Verbrugge und Lachmann et al. berichte-
ten in einer Studie mit Ratten, die mit einem hohen endinspiratorischen Druck von 32 
cm H2O und keinem PEEP beatmet wurden, über eine rasche Ödembildung und ei-
nen Abfall der arteriellen Oxygenierung im Verlaufe von 4 Stunden. Es reichte eine 
PEEP von 6 cm Wassersäule, um eine geeignete Oxygenierung und Lungenödem zu 
verhindern [83]. In dem von Lachmann beschriebenen Konzept wird sogar eine 
PEEP- Höhe von 16 cm Wassersäule benötigt, welche die Rekrutierung der Alveolen 
gewährleisten (open lung concept) [84].  
In den meisten Studien über die Therapie des akuten Lungenversagens wurde eine 
kontrollierte Beatmung gewählt. Eine Form der assistierten Spontanatmung ist            
„pressure support ventilation“ (PSV), mit der wir uns in dieser Studie befassen. Bei 
dieser Form registriert das Beatmungsgerät die Einatembemühungen des Patienten 
und liefert dann ein vor eingestelltes Tidalvolumen. PSV wird zurzeit vor allem bei 
chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen angewandt. 
Da allerdings heute wenige Erfahrungen mit dieser Beatmungsform und keine Daten 
über das PEEP- Niveau vorliegen, stellt sich die Frage, wie die PEEP- Modifikation 
die Mediatorliberation bei maschineller Ventilation beeinflusst. Deshalb untersuchten 
wir über einen Versuchszeitraum von 12 Stunden bei einem Tiermodell an Schwei-
nen die unterschiedliche Zytokinfreisetzung (IL-8, IL-10 und TNF-Alpha) sowohl bei 
der konventionellen, kontrollierten Beatmung, als auch bei der druckunterstützten 
Spontanatmung, unter Berücksichtigung unterschiedlichen PEEP- Niveaus 
(PEEP 5 versus PEEP 10 cm H2O). 
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2. Material und Methoden 
2.1. Versuchstiere  
Die Versuchsvorhaben fanden mit behördlicher Genehmigung (Bezirksregierung 
Köln unter dem Aktenzeichen 23.203.2-AC 38,40/98) im Sinne § 8 des Tierschutzge-
setzes an 20 pathogenfreien weiblichen Schweinen (deutsche Landrasse) statt. Die 
Tiere hatten ein Gewicht von 30 ± 5 Kilogramm (Kg) und waren 10 ± 2 Wochen alt. 
Vor Versuchsbeginn erfolgte eine tierärztliche Untersuchung. Es bestand kein klini-
scher Anhalt für eine Infektion. Die Hausschweine waren seit 12 Stunden nüchtern. 
2.2. Narkoseführung, Versuchsaufbau und Arbeitsprogramm 
Zur Narkoseeinleitung wurde den Tieren 4 mg/kg Körpergewicht (KG) Stressnil und 
nach ausreichender Wirkung des Benzodiazepins 10 mg/kg KG Ketamin intramusku-
lär appliziert. Nach ca. 20 Minuten wurde eine Ohrvene punktiert und die Volumen-
homöostase konnte mittels entsprechender Flüssigkeitssubstitution mit 4-5 ml/kg 
KG/h isotonische NaCl- Lösung und Hydroxyäthylstärke (Haes 5 %) - Infusionen auf-
rechterhalten werden. 
Die Einleitung und Fortführung der Narkose erfolgten nach den in der Humanmedizin 
üblichen Kriterien. Im Anschluss an die Einleitung mit 5 mg/kg KG Thiopental wurde 
die endotracheale Intubation in Bauchlage und folgend die Beatmung mit 100 % 
Sauerstoff durchgeführt. Die inspiratorische oxygen fraktion (FIO2) lag bei 1,0. 
Alle Tiere wurden mit einem 8,0-9,0 I.D. Trachealtubus (Mallinckrodt, Athlone, Ire-
land) intubiert und volumenkontrolliert mit einem Servo 900 D Respirator (Siemens 
Elema, Lund, Schweden) bzw. mit einem EVITA- Respirator (Dräger, Lübeck, 
Deutschland) für die assistiert spontanatmenden Tieren ventiliert. Die Narkose wurde 
bis zum Versuchende durch kontinuierliche Infusion mit 8-12 μg/kg KG/h Fentanyl 
und 5-10 mg/kg KG/h Thiopental aufrechterhalten, und den jeweiligen Situationen 
wie Blutdruck- und Herzfrequenzanstieg angepasst. Die kontinuierliche Relaxierung 
erfolgte bei den kontrolliert- beatmeten Tieren mit Pancuroniumbromid von 0,2-0,4 
mg/kg KG/h über einen Perfusor. 
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Nach Rückenlagerung der Tiere auf ein Heizkissen wurde diese Lagerungsposition 
gesichert und über den gesamten Versuchszeitraum nicht verändert. Die Bluttempe-
ratur der Tiere, die durch den Pulmonaliskatheter gemessen wurde betrug 36,7° + 
0,9° während des Versuches.  
Zur Kreislaufüberwachung wurde perkutan ein arterieller- und venöser Zugang ge-
legt. Ein arterieller Katheter (Vygon, Ecouen, Frankreich) wurde dabei in die Arteria 
femoralis und über eine 8,5 French Schleuse (Arrow Deutschland GmbH, Erding, 
Deutschland) wurde ein Rechtsherz- Thermodilutionskatheter (Model AH-05050, 7,5 
F, Arrow Deutschland GmbH) in die Vena femoralis beziehungsweise in die Pulmo-
nalarterie positioniert. Zur kontinuierlichen Blutdruckmessung wurde der oben schon 
erwähnte arterielle Katheter über einen Druckwandler mit einem Monitor (66s, Hew-
lett Packard, Böblingen, Deutschland) verbunden. Die richtige Lage der Katheter 
wurde durch kontinuierliche Beobachtung der Druckkurven kontrolliert.  
Zur Beurteilung der Nierenfunktion wurde ein Abbocath- T 18G durch die Bauchde-
cke in die Harnblase gelegt und über diesen der Harn kontinuierlich abgeleitet.  
Für alle Tiere bestand zunächst das folgende volumenkontrollierte Beatmungskon-
zept: 
• Atemzugvolumen von 10 ml/kg KG 
• Atemfrequenz von 20/min (PaCO2 Werte zwischen 35-40 mm Hg) 
• Inspirations- Exspirations- Verhältnis von 1:2  
• positiv end- exspiratorischem Druck (PEEP) von 5 cm H2O, 
• FIO2 von 1 
Dieses Konzept wurde bis nach Beendigung der Schädigungen der Lungen durch die 
Lavage aufrechterhalten. 
2.3. Modell des Lungenversagens 
Im Anschluss an die Narkoseeinleitung, Instrumentierung und die Operation wurde 
analog der von Lachmann et al. 1980 beschriebenen Methode ein Lungenversagen 
induziert [85]. Hierzu wird durch repetitive bronchoalveoläre Lavagen der natürliche 
Surfactant der Lunge ausgewaschen und ein Surfactantmangel- Modell erzeugt. So 
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wurde ähnlich dem ARDS eine drastische Verschlechterung des Gasaustausches 
und eine Abnahme des Lungenvolumens (Compliance) erzielt [85-87]. 
In der schon oben beschriebenen Rückenposition der Tiere, erfolgte eine kurzzeitige 
Diskonnektion von dem Beatmungsgerät. Mit Hilfe eines Trichters mit angeschlosse-
nem Schlauch wurden den Lungen über den Tubus 1000 ml sterile, physiologische 
und körperwarme Kochsalzlösung verabreicht. Durch anschließendes Senken des 
Schlauches konnte der Schwerkraft folgend, die Lavageflüssigkeit herauslaufen und 
das Tier weiterbeatmet werden. Die Flüssigkeit verblieb wenige Sekunden in den 
Lungen. Ein Zyklus dauerte nicht länger als eine Minute. 
Die Anzahl der Lavagen richtete sich nach den Veränderungen des regelmäßig be-
stimmten Sauerstoffpartialdruck mittels durchgeführter Blutgasanalyse. 
Die Auswaschungen wurden solange wiederholt bis als Kriterium für ein akutes Lun-
genversagen ein stabiler PaO2 unter 100 mm Hg bei einer inspiratorischen Sauer-
stoffkonzentration von 1,0 über eine Stunde erreicht war. 
Damit wurde eine dem stabilen akuten Lungenversagen entsprechende Situation 
geschaffen, die den Ausgangswert (ALI) darstellte.  
2.4. Versuchsprotokoll 
2.4.1. Gruppeneinteilung 
Nach Induktion des akuten Lungenversagens wurden die Tiere prospektiv randomi-
siert und vier verschiedenen Versuchsgruppen zugeordnet, wobei der PEEP in 
Gruppe A und B bei 5 cm Wassersäule, in Gruppe C und D bei 10 cm Wassersäule 
lag: 
Gruppe A: (kontrollierte Beatmung CMV, PEEP 5) 
• Atemwegsdruck (Paw) ≤ 35 mbar 
• Atemfrequenz (Af) von 20/min 
• Inspiration/Exspirationsverhältnis von 1:1 
• PEEP von 5 cm H2O 
• Atemzugvolumen (Vt) von 10 ml/kg KG 
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Gruppe B: (druckunterstützte Beatmung PS, PEEP 5) 
• Atemwegsdruck (Paw) ≤ 35 mbar 
• Atemfrequenz von ≤ 50/min 
• Inspiration/Exspirationsverhältnis von 1:1 
• PEEP von 5 H2O 
• Atemzugvolumen (Vt) von > 4-8 ml/kg KG 
Gruppe C: (kontrollierte Beatmung, PEEP 10) 
• Atemwegsdruck (Paw) ≤ 35 mbar 
• Atemfrequenz (f) von 20/min 
• Inspiration/Exspirationsverhältnis von 1:1 
• PEEP von 10 cm H2O 
• Atemzugvolumen (Vt) von 10 ml/kg KG 
Gruppe D: (pressure support, PEEP 10) 
• Atemwegsdruck (Paw) ≤ 35 mbar 
• Atemfrequenz von ≤ 50/min 
• PEEP von 10 cm H2O 
• Atemzugvolumen (Vt) von >4-8 ml/kg KG 
Die Messungen von Hämodynamik und Gasaustausch erfolgte zu den Zeitpunkten 
ALI, 2 h, 4 h und 8 h. Wesentlicher Bestandteil dieser Studie war die Messung der 
proinflammatorischen Cytokine TNF-α und der antiinflammatorischen Cytokine IL-8, 
IL-10, die im Plasma der Tiere ebenfalls nach Induktion des Lungenschadens sowie 
nach 2, 4, und 8h gemessen wurden. 
2.4.2. Versuchende 
Am Ende des Versuches wurden die Tiere unter Fentanyl/Thiopental -Narkose mit 
einer intravenösen Kaliumchlorid-Lösung 7,46% (2-3 ml/kg KG) getötet. 
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2.5. Überwachung und Meßmethoden 
Bei allen Versuchstieren wurden Hämodynamik-, Gasaustausch- und Beatmungspa-
rameter, sowie die inflammatorischen Entzündungswerte bestimmt. 
2.5.1. Hämodynamische Messungen 
Unter EKG- Kontrolle wurde nach der Methode von Swan und Ganz ein handelsübli-
cher Rechtsherzkatheter in die Arteria pulmonalis eingeschwemmt. Als Nullpunkt für 
die Druckmessung diente die Mitte des Brustkorbes bei dem auf dem Rücken liegen-
den Tier. Dabei wurden folgende Kreislaufparameter erfasst:  
Zur Bestimmung des zentralen Venendruckes (ZVD), des mittleren pulmonalarteriel-
len Druckes (MPAP), des pulmonalarteriellen Verschlussdruckes (PCWP) und des 
Herz-Zeit-Volumens (HZV) wurde dieser Katheter ebenfalls über einen Druckwandler 
an den Monitor angeschlossen. Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP), der ZVD, der 
MPAP und der PCWP wurden als Mittelwert aus mehreren Einzelmessungen be-
stimmt.  
Das HZV wurde mittels eines geschlossenen Injektatsystems (Modell 93-600, Baxter 
Healthcare Corporation) mit der Thermodilutionsmethode bestimmt. Mit Hilfe von 
viermaligen eisgekühlten NaCl- Injektionen, die dabei als Indikator dienten und un-
abhängig vom Respirationszyklus waren, wurde der Mittelwert angegeben. 
Die Herzfrequenz (HF) wurde über die EKG Elektroden auf dem Brustkorb der Tiere 
erfasst.  
2.5.2. Gasaustauschmessungen 
Am Respirator wurden die Atemwegsdrücke und die Atemfrequenz abgelesen. Inspi-
ratorische Gasproben wurden zur Bestimmung des FIO2 aus dem Inspirationsschen-
kel des Beatmungsschlauches entnommen und analysiert (ABL 100, Radiometer 
Kopenhagen, Dänemark), wobei zu jedem Messzeitpunkt eine simultane Abnahme 
von vier Blutproben für jede Untersuchung erfolgte. 
In jeweils zwei arteriellen und gemischtvenösen Blutproben wurden unmittelbar nach 
Blutentnahme der Sauerstoffpartialdruck (PO2), der Kohlendioxidpartialdruck (PCO2), 
der pH-Wert und die Standardbasenabweichung (SBE) mit Standardblutgaselektro-
den gemessen. Die Bestimmung von Gesamthämoglobin (HB), arterieller (SaO2) und 
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gemischtvenöser Sauerstoffsättigung (SvO2), Methämoglobinspiegel (MetHb) und 
Carboxyhämoglobinspiegel (COHb), erfolgte mit einem Spektrometer (OSM3 Hemo-
ximeter, Radiometer, Kopenhagen, Dänemark), das entsprechend der eingestellt 
war.  
Weiterhin bestand die Möglichkeit die Ventilations- Perfusionsverhältnisse der Lunge 
mittels Multipler Inert- Gas- Eliminationstechnik (MITGET) zu bestimmen. 
2.5.3. Prinzip der Zytokinbestimmung 
Wesentlicher Bestandteil dieser Doktorarbeit war die Untersuchung der Zytokine IL-
8, IL-10 und TNF-α. 
Neben den oben genannten Blutentnahmen zu den unterschiedlichen Messzeitpunk-
ten, wurde zur Bestimmung dieser Parameter, 5 ml Blut aus dem arteriellen Katheter 
gewonnen und anschließend in vorgekühlte EDTA- Röhrchen gefüllt. 
Die Plasmaröhrchen wurden anschließend bei 2500 g 15 Minuten lang zentrifugiert 
und der Überstand in Eppendorfhütchen aliquotiert und sofort bei –80 °C bis zur wei-
teren Verarbeitung gelagert. Verwendet wurden ausschließlich pyrogenfreies Plas-
tikmaterial während des gesamten Procedere (Abb. 3). 
Die Bestimmung der Mediatoren TNF-Alpha, Interleukin 8 und Interleukin 10 erfolgte 
freundlicherweise durch unser hiesiges Zentrallabor der RWTH- Aachen mittels En-
zymimmunoassay. 
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Abbildung 3: Prinzip des Enzymimmunoassays. 
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Die im Kit enthaltene Mikrotiterplatte ist mit spezifischen monoklonalen Antikörpern 
gegen die zu untersuchende Substanz beschichtet (1. Antikörper) (1,2). 
Zuerst werden die Standards oder Proben in die entsprechenden Vertiefungen pipet-
tiert und reagieren mit dem 1. Antikörper. Nach Abschluss der Reaktion werden ü-
berschüssige Bestandteile der Proben durch Waschen entfernt. Nach Zugabe von 
biotinhaltigen Antikörpern (2. Antikörper) kann sich in einer anschließenden Inkubati-
on ein Sandwich-Komplex aus dem 1. Antikörper, der zu untersuchenden Substanz 
in der Probe und dem biotinhaltigen Antikörper (2. Antikörper) bilden (3). 
Danach werden Streptividin- Peroxidase (HRP) markierte polyklonale Antikörper 
(3.Antikörper) hinzugefügt, die sich an den zweiten Antikörper binden und nun das 
aus vier Schichten bestehende Sandwich bilden (4). 
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Überschüssiger enzymmarkierter Antikörper wird durch weiteres Waschen entfernt. 
Mit Zugabe der chromogenen Lösung (Tetramethylbenzidin= TMB) beginnt die Bil-
dung eines farbigen Endproduktes, wobei die Farbintensität der Menge der zu unter-
suchenden Substanz in der Probe oder im Standard proportional ist (5). 
Diese Reaktion wird durch Zugabe einer Säurelösung beendet (Stopplösung). 
Anschließend wird die Absorption des farbigen Endproduktes bei 450 nm gemessen 
und ausgewertet. Anhand einer Standardkurve wurden die Extinsionswerte der Pro-
ben verglichen und quantifiziert.  
2.5.1.1. Bestimmung von TNF-α im Serum  
Die Bestimmung von TNF-α im Plasma wurde mit dem schweinespezifischen Immu-
noassay Kit der BioSource International Inc., Camarillo, California in den USA durch-
geführt. 
Die Empfindlichkeit des Tests wird mit 6 pg/ml angegeben. 
2.5.1.2. Bestimmung von IL-8 und IL-10 im Serum 
Die Bestimmung von IL-8 und IL-10 im Plasma erfolgte mittels schweinespezifischen  
Enzymimmunoassay Testkits der BioSource International Inc., Camarillo, California 
in den USA. 
Die untere Nachweisgrenze des Tests für IL-8 wird mit < 10 pg/ml angegeben, wäh-
rend die untere Nachweisgrenze für IL-10 bei < 3.0 pg/ml liegt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
MATERIAL UND METHODEN 
 
22
2.6. Statistik und Datenauswertung 
Die Analyse der Daten soll so vorgenommen werden, dass die jeweiligen Beat-
mungsmodalitäten auf unterschiedlichem PEEP Niveau verglichen werden. 
Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit dem Statistiksoftwareprogramm Sig-
mastat für Windows 5.0 (Jandel, San Rafael, USA). 
Alle Messergebnisse werden diese als Mittelwerte ± Standardabweichung (x ± SD) 
dargestellt. Zur statistischen Testung wird eine Varianzanalyse nach Friedmann 
(ANOVA) unter Berücksichtigung der Messwertwiederholungen bei Zeitreihenanaly-
sen (ALI, 2h,4h und 8h) genutzt. Dabei wurden die Werte nach 2h, 4h und 8h mit den 
Werten zum Zeitpunkt ALI innerhalb der Gruppe und die korrespondierenden Werte 
beider Gruppen zum jeweiligen Zeitpunkt verglichen. Bei signifikanten Unterschieden 
in der Varianzanalyse wurde der Student- Newman- Keuls- Test für paarweise Ver-
gleiche durchgeführt. Das Signifikanzniveau wird bei p< 0.05 festgelegt. 
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3. Ergebnisse  
3.1. Hämodynamische-, Gasaustausch- und Beatmungspara-
meter 
Neben den proinflammatorischen Mediatoren (IL-8, IL-10 und TNF-Alpha) wurden in 
den vier Beatmungsgruppen der Studie weitere verschiedene, unten aufgeführte Pa-
rameter untersucht. Die Auswertung dieser Messergebnisse war Teil anderer Disser-
tationen. 
Die ausgesuchten hämodynamischen- und Gasaustauschparameter sind bei den 
kontrolliert und spontanatmenden Tieren als Mittelwert (MW) und Standard-
Abweichung (SD) angezeigt und in Tabelle 2 und 3 dargestellt. 
Tabelle 2: Hämodynamische Parameter.  
  ALI 2h 4h 8h 
HF (l/min)      
PEEP 5 PS 77,5 ± 17,5 81,60 ± 13,18 93,00 ± 25,43 100,00 ± 22,35 
PEEP 10 PS 97,1 ± 16,9 80,40 ± 13,07 75,50 ± 11,20 73,60 ± 17,22 
PEEP 5 CMV 102,1 ± 8,4 88,70 ± 13,38 102,90 ± 30,93 97,83 ± 23,85 
 
PEEP 10 CMV 94,0 ± 11,7 78,20 ± 8,94 78,40 ± 6,70 75,70 ± 10,44 
HMV (l/min)      
PEEP 5 PS 4,4 ± 1,3 3,81 ± 0,99 4,16 ± 1,54 4,82 ± 1,19 
PEEP 10 PS 5,2 ± 1,2 4,46 ± 1,01 4,25 ± 0,99 3,78 ± 1,31 
PEEP 5 CMV 5,1 ± 1,1 3,67 ± 0,54 4,01 ± 0,77 4,18 ± 1,16 
 
PEEP 10 CMV 5,3 ± 1,0 4,18 ± 0,71 3,86 ± 0,52 3,28 ± 0,84 
MAP (mm Hg)      
PEEP 5 PS 98,2 ± 10,7 99,70 ± 14,49 95,5 ± 14,0 84,00 ± 16,61 
PEEP 10 PS 101,3 ± 17,0 106,40 ± 16,93 105,3 ± 11,8 98,50 ± 14,34 
PEEP 5 CMV 110,3 ± 12,2 101,30 ± 11,84 101,7 ± 9,3 93,17 ± 11,17 
 
PEEP 10 CMV 106,5 ± 8,3 107,30 ± 11,63 101,2 ± 13,5 98,7 ± 14,35 
MPAP (mm      
PEEP 5 PS 29,8 ± 4,7 32,80 ± 4,64 32,40 ± 5,42 34,00 ± 6,23 
PEEP 10 PS 32,8 ± 6,7 30,50 ± 4,62 30,20 ± 5,31 32,10 ± 6,54 
PEEP 5 CMV 32,4 ± 5,5 36,00 ± 5,73 38,80 ± 5,94 32,00 ± 4,05 
 
PEEP 10 CMV 36,7 ± 8,3 28,90 ± 7,71 31,10 ± 6,08 29,70 ± 6,34 
ZVD (cm H20)      
PEEP 5 PS 8,8 ± 3,0 8,9 ± 2,8 7,0 ± 4,2 9,1 ± 2,3 
PEEP 10 PS 9,9 ± 3,9 10,4 ± 2,4 10,9 ± 2,5 11,3 ± 2,8 
PEEP 5 CMV 7,4 ± 2,4 6,8 ± 2,2 7,6 ± 2,4 6,2 ± 3,4 
 
PEEP 10 CMV 9,4 ± 3,3 10,7 ± 2,4 11,8 ± 2,8 11,4 ± 3,0 
HF= Herzfrequenz (l/min), HMV= Herzminutenvolumen (l/min), MAP= mittlerer arterieller Druck (mm 
Hg), MPAP= mittlerer pulmonal arterieller Druck (mm Hg), ZVD= zentral venöser Druck (cm H2O)  
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Tabelle 3: Gasaustausch- und Beatmungsparameter. 
  ALI 2h 4h 8h 
PaO2 (mm Hg)      
PEEP 5 PS 67,74 ± 19,04 72,29 ± 23,32 80,55 ± 57,52 78,42 ± 60,24 
PEEP 10 PS 54,42 ± 17,46 208,86 ± 137,26 282,77 ± 125,85 260,56 ± 112,99
PEEP 5 CMV 60,25 ± 13,42 72,45 ± 25,10 82,68 ± 37,51 133,62 ± 65,93 
 
PEEP 10 CMV 55,71 ± 18,05 367,21 ± 112,85 384,49 ± 11,04 392,52 ± 107,56
PaCO2 (mm Hg)      
PEEP 5 PS 43,75 ± 6,93 45,24 ± 10,18 44,88 ± 13,64 46,05 ± 13,11 
PEEP 10 PS 43,03 ± 3,89 51,62 ± 12,43 47,44 ± 8,44 47,97 ± 9,46 
PEEP 5 CMV 44,69 ± 4,68 49,63 ± 11,74 59,15 ± 14,56 71,20 ± 17,28 
 
PEEP 10 CMV 53,39 ± 13,11 43,53 ± 9,25 44,10 ± 8,30 45,25 ± 5,96 
AF (min-1)      
PEEP 5 PS 20,0 ± 0,0 43,0 ± 11,2 45,9 ± 8,3 47,4 ± 14,0 
PEEP 10 PS 20,0 ± 0,0 36,3 ± 10,4 37,3 ± 8,5 38,8 ± 7,3 
PEEP 5 CMV 20,0 ± 0,0 20,0 ± 0,0 20,0 ± 0,0 20,0 ± 0,0 
 
PEEP 10 CMV 20,0 ± 0,0 20,0 ± 0,0 20,0 ± 0,0 20,0 ± 0,0 
AZV (ml)      
PEEP 5 PS 296,90 ± 13,85 217,70 ± 30,50 219,20 ± 37,79 210,38 ± 28,35 
PEEP 10 PS 310,50 ± 26,95 209,60 ± 29,35 220,40 ± 30,01 201,30 ± 30,16 
PEEP 5 CMV 306,40 ± 15,02 305,60 ± 16,50 307,80 ± 18,08 312,33 ± 21,14 
 
PEEP 10 CMV 303,40 ± 28,26 303,20 ± 28,18 303,80 ± 28,47 303,80 ± 28,47 
PEEP (cm H2O)      
PEEP 5 PS 5,00 ± 0,00 4,80 ± 0,63 4,50 ± 1,08 5,00 ± 0,00 
PEEP 10 PS 5,05 ± 0,16 10,00 ± 2,21 10,80 ± 1,40 10,90 ± 1,29 
PEEP 5 CMV 5,00 ± 0,00 5,00 ± 0,00 5,00 ± 0,00 5,00 ± 0,00 
 
PEEP 10 CMV 5,00 ± 0,00 11,30 ± 2,21 12,00 ± 0,00 11,90 ± 0,32 
PIP (mm Hg)      
PEEP 5 PS 36,50 ± 6,06 29,70 ± 4,83 31,4 ± 4,70 31,00 ± 4,00 
PEEP 10 PS 32,30 ± 5,44 25,80 ± 3,97 27,30 ± 5,14 27,70 ± 4,64 
PEEP 5 CMV 35,80 ± 7,76 38,10 ± 8,23 38,70 ± 8,63 40,17 ± 11,39 
 
PEEP 10 CMV 31,80 ± 5,41 28,10 ± 6,59 29,00 ± 5,06 30,10 ± 5,59 
PaO2= arterieller Sauerstoffpartialdruck, PaCO2= arterieller Kohlendioxidpartialdruck,                      
AF= Atemfrequenz, AZV= Atemzugvolumen, PEEP= positiv endinspiratorischer Druck,                 
PIP= inspiratorischer Spitzendruck 
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3.2. Mediatorenbestimmung im Serum 
Exemplarisch ist die graphische Darstellung des Zytokinparameters IL-8 im Einzel-
verlauf in den Abbildungen 4-5 für die kontrolliert beatmeten Tiere und in den Abbil-
dungen 6-7 für die assistiert beatmeten Tiere mit dem PEEP- Niveau von 5 und 10 
jeweils gegenübergestellt. Dabei sind alle Tiere pro Untersuchungsgruppe in einer 
Abbildung erfasst. Auf eine graphische Darstellung der beiden Zytokinparameter IL-
10 und TNF- Alpha wurde verzichtet. 
3.2.1. CMV PEEP 5 versus PEEP 10 
3.2.1.1. IL-8 Spiegel im Serum 
Innerhalb der kontrolliert beatmeten Gruppe finden sich keine bedeutsamen Unter-
schiede.  
Im Versuchszeitraum von 8 Stunden variierten die IL-8 Spiegel und zeigten innerhalb 
der mit PEEP 5 und der Gruppe, die mit PEEP 10 beatmet wurde, keine statistische 
Signifikanz. Auch zwischen diesen Gruppen gab es keine Signifikanzen. 
Die folgenden Darstellungen zeigen die individuell, freigesetzte IL-8 Gesamtmenge 
über den Beobachtungszeitraum von 8 Stunden.  
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Abbildung 4: IL-8 Gehalt nach achtstündiger Beatmung in CMV PEEP 5. 
IL 8 CMV 5
0,00
50,00
100,00
150,00
200,00
250,00
300,00
350,00
0 h 2 h 4 h 8 h
Messzeitpunkt (h)
C
on
ce
nt
ra
tio
n 
(p
g/
m
l)
Tnr 3
Tnr 4
Tnr 9
Tnr10
Tnr13
Tnr17
Tnr50
Tnr52
Tnr53
 
Abbildung 5: IL-8 Gehalt nach achtstündiger Beatmung in CMV PEEP 10. 
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3.2.1.2. IL-10-und TNF-Alpha Spiegel im Serum 
Die höchste Zytokinliberation wurde meist während der ALI- Messung gefunden, die 
bei einigen Tieren unterschiedlich hohe Werte aufwiesen und ihm Verlauf nicht stark 
divergierten. Während des Zeitverlaufes von 8 Stunden waren weder ein signifikanter 
Anstieg, noch Abfall der Interleukinwerte IL-10 für die Untersuchungsgruppen zu ver-
zeichnen. Signifikante Unterschiede konnten zwischen diesen Gruppen ebenfalls 
nicht gefunden werden. 
Bei der Detektion des TNF-Alpha im Serum waren weder zwischen den Gruppen 
noch zwischen den einzelnen Abnahmepunkten signifikanten Unterschiede zu ver-
zeichnen.  
3.2.2.1. PS PEEP 5 versus PS PEEP 10 
3.2.2.2. IL-8 Spiegel 
Die IL-8 Spiegel zeigten in den beiden Gruppen etwa konstante Werte innerhalb des 
Beobachtungszeitraumes. Es waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Abnahmepunkten und den Gruppen mit unterschiedlichem PEEP- Level zu verzeich-
nen. 
3.2.2.3. IL-10-und TNF-Alpha Spiegel 
Auch hier existierten keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Ab-
nahmepunkten im gesamten Beobachtungszeitraum. Die IL-10 Werte veränderten 
sich zu Beginn des Lungenschadens nicht wesentlich und sie unterlagen in beiden 
Gruppen nur geringen Schwankungen. Zwischen den Kollektiven unterschiedlichen 
PEEP- Niveaus gab es keine signifikanten Unterschiede.  
Trotz der sensiblen Nachweismethode der Klinischen Chemie mit dem verwendeten 
Kit waren bei der PS PEEP 5 Gruppe vielfach TNF-Alpha Werte nachzuweisen, die 
bei Null lagen, oder sich sogar völlig dem Nachweis entzogen. 
Innerhalb der Gruppen und zwischen diesen war ebenso kein signifikanter Unter-
schied nachzuweisen. 
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Abbildung 6: IL-8 Gehalt nach achtstündiger Beatmung bei PSV mit PEEP- Niveau von 5cm 
H2O. 
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Abbildung 7: IL-8 Gehalt nach achtstündiger Beatmung bei PSV mit PEEP- Niveau von 10cm 
H2O. 
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    3.3.        Baseline versus ALI 
Bei den spontanatmenden und kontrolliert beatmeten Kollektiven sind die Messer-
gebnisse als Mittelwerte und Standardabweichung während der Baselinemessung 
und dem Zeitpunkt des Akuten Lungenschadens in Tabelle 4 gegenüber gestellt. 
Tabelle 4: Baseline versus ALI. 
  BL ALI n 
     
PEEP 5 CMV IL-8 186,24 ± 87,06 187,35 ± 42,46 7 
 IL 10 85,59 ± 37,80 61,24 ± 50,21 7 
 TNF-Alpha 54,23 ± 63,99 51,46 ± 62,96 7 
     
PEEP 10 CMV IL-8 184,68 ± 147,37 150,04 ±131,72 10 
 IL 10 71,44 ± 73,35 57,68 ± 41,83 10 
 TNF-Alpha 43,39 ± 116,53 23,81 ± 31,60 9 
     
PEEP 5 PS IL-8 153,92 ±161,37 139,69 ± 149,69 7 
 IL-10 29,62 ± 26,73 19,89 ±15,31 7 
 TNF-Alpha 3,23 ±7,33 0,00 ± 0,00 6 
     
PEEP 10 PS IL-8 117,46 ± 102,70 107,86 ± 110,03 7 
 IL-10 8,00 ± 9,17 31,13 ± 13,19 7 
 TNF-Alpha 34,36 ± 55,83 68,22 ± 176,57 7 
n= Anzahl der Tiere, BL= Baseline, ALI= Zeitpunkt des akuten Lungenversagens 
 
Auch hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede innerhalb und zwischen den 
Beatmungsgruppen CMV und PSV unterschiedlichen PEEP Niveaus. 
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3.4. Mediatorkonzentrationen als Mittelwerte unter verschie-
denen Beatmungsbedingungen 
Eine vergleichende Darstellung der Spiegel der Zytokinparameter IL-8, IL-10 und 
TNF-Alpha zeigen die Abbildungen 8-10.  
Dabei sind die im folgenden die Messergebnisse als Mittelwerte (MW) ± Standard-
weichung der Zytokinkonzentrationen dem Beobachtungszeitraum gegenüber ge-
stellt, wobei die Legende der verschiedenen Säulen der Beatmungsmodus ist. 
Die IL-8, IL-10 und TNF-Alpha Konzentrationen zeigen keine signifikanten Unter-
schiede in diesen Beatmungsgruppen.  
 
 
Abbildung 8: Mediatorfreisetzung der verschiedenen Beatmungsregime als Mittelwerte für IL-8. 
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Abbildung 9: Mediatorfreisetzung der verschiedenen Beatmungsregime als Mittelwerte für IL-
10. 
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Abbildung 10: Mediatorfreisetzung der verschiedenen Beatmungsregime als Mittelwerte für 
TNF-Alpha. 
TNF-alpha MW über den Messzeitverlauf von 8 Stunden 
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3.5. Korrelationen der Zytokinstimulation 
Die bekannten Noxen der Zytokinstimulation AZV, PEEP und der Scherdruck (PIP-
PEEP) sind jeweils in einem Scatterplot dargestellt, wobei die auslösenden Noxen 
auf der Abszisse und die Zytokinliberation, hier am Beispiel IL-8, auf der Orthogona-
len gezeigt ist. 
Die Zusammenhänge die es hat, sind in den folgenden Grapfiken zu erkennen. Die 
Linie ist ein sogenannter „ Scatterplot smoother“, welcher die den Daten zugrunde lie-
genden Struktur wiederspiegelt. Es finden sich keine linearen Korrelationen zwischen 
den Noxen und der Zytokinstimulation. 
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Abbildung 11: Scatterplot Zytokinliberation IL-8 versus AZV. 
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Abbildung 12: Scatterplot Zytokinliberation IL-8 versus PEEP. 
 
C
on
ce
nt
ra
tio
n 
( p
g/
 m
l) 
(cm H2O)  
 
ERGEBNISSE 
 
35
Abbildung 13: Scatterplot Zytokinliberation IL-8 versus Scherdruck. 
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4. Diskussion 
Ziel dieser Studie war es, die Zytokinfreisetzung im Serum bei verschiedenen Beat-
mungsstrategien unter Beeinflussung des PEEP- Niveaus zu ermitteln. Dabei wurden 
die Konzentrationen der proinflammatorischen und antiinflammatorischen Mediatoren 
IL-8, IL-10 und TNF-Alpha bei jeweils volumenkontrollierter (CMV) und druckkontrol-
liert- assistierter Beatmung (PSV) der PEEP Stufen 5 und 10 miteinander verglichen. 
Die Ergebnisse dieser Studie legen primär dar, dass die Zytokin- und Chemokinfrei-
setzung der gemessenen Parameter IL-8, IL-10 und TNF-Alpha keine signifikanten 
Unterschiede auf der hier verwandten PEEP- Höhen 5 und 10 bei den Beatmungs-
formen CMV und PSV widerspiegeln. 
4.1. Zytokinwerte im Serum nach achtstündiger Beatmung 
bei verschiedenen Beatmungsmodalitäten und PEEP Ni-
veaus 
4.1.1. Baseline (BL) versus Akutes Lungenversagen (ALI) 
Bei allen Tieren reichte im Mittel eine Anzahl von 10 ± 4 Lavagen aus, um ein stabi-
les ALI zu erreichen, wobei der PaO2 von 543 ± 29 bis auf 55 ± 17 mm Hg absank. 
In der vorliegenden Untersuchung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im 
Vergleich der Baselinewerte und zum Zeitpunkt der akuten Lungenschädigung (ALI) 
bei allen drei gemessenen Zytokinparametern. Die Gründe dafür sind spekulativ und 
vielgestaltig. Bei der Suche nach einer Erklärung für diese Ergebnisse, geben die 
Erfahrungen mit anderen tierexperimentellen Untersuchungen Auskunft. 
Das Ausmaß der Schädigung ist von einer Vielzahl von Faktoren, wie Tierart, Größe, 
Versuchsmodell, sowie der Vorschädigung der Lungen (Lavagemodell) abhängig. 
In Bezug auf die Größe der Alveolen gibt es tierspezifische Unterschiede. In kleinen 
Alveolen wirkt sich die Überblähung stärker aus, als in Alveolen größerer Tiere. Je 
größer das Tier also ist, desto widerstandsfähiger ist die Lunge gegenüber beat-
mungsinduziertem Lungenschaden [88]. Einige Forschungsgruppen arbeiteten mit 
Ratten, wir mit Schweinen. Obwohl bereits vorgeschädigte Lungen empfindlicher auf 
Beatmungsstress reagieren, können wir nicht sicher ausschließen, ob die Lungen in 
dem Ausmaß geschädigt wurden, dass es zu einer zytokininduzierten Immunantwort 
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kam. Es lag allerdings zum Zeitpunkt der Lungenschädigung bei allen Tieren eine 
schwere Lungenschädigung mit Atelektasen und wohl erhöhtem pathologischen 
Shuntvolumen vor, denn aus diesem Grunde kam es zu eine Einschränkung des 
Gasaustausches und zu einem Abfall des Pa O2. So untersuchte Tokics et al. [120] 
nach Einleitung einer Inhalationsnarkose die Ventilations-  Perfusions- Verteilung und 
stellte ein signifikant vermehrtes Rechts- Links- Shuntvolumen fest. Obwohl wir in der 
vorliegenden Studie also von einer Atelektasenbildung ausgehen dürfen, die sich 
durch eine Verwendung eines ausreichenden PEEP zum größten Teil auflöst und auf 
die Rekrutierung von Atelektasen [121] zurückzuführen ist, ist darauf hinzuweisen, 
das multifaktorielle Entzündungsprozesse in gesunden Lungen kaum auftreten [89, 
90].  
Andere Autoren verwendeten bei tierexperimentellen Studien, neben dem hier ge-
bräuchlichen Lavagemodell als Induktion für das akute Lungenversagen, andere Me-
thoden wie beispielsweise die intravenöse Ölsäureinjektion, die Methode der Magen-
säureaspiration oder die der Sauerstofftoxizität [88, 89]. Diese eigneten sich aller-
dings aufgrund von höherer Letalität und unzureichender Stabilität der Hypoxämie 
weniger gut. Ebenso scheint die Reproduzierbarkeit des ALI bei dem hier angewand-
ten Modell zuverlässiger zu sein, als bei den anderen Methoden, so dass bei Ver-
wendung der oben beschriebenen Modelle eine noch größere Varianz zu erwarten 
gewesen wäre.  
Das Modell der Surfactantauswaschung durch Lavagen ist deshalb beim Schwein 
das günstigste Modell des ARDS. Ein wesentlicher Anteil am komplexen Entzün-
dungsgeschehen haben die aktivierten neutrophilen Granulozyten und die 
Makrophagen, die an einer Mediatorfreisetzung beteiligt sind und durch mechani-
schen Stress induziert werden [6,93]. In weiteren Tiermodellen zum ARDS demonst-
rierten verschiedene Untersucher den engen Zusammenhang zwischen den 
Neutrophilen im Lungenparenchym, als auch im zirkulierenden Blutstrom und den 
erhöhten Zytokinspiegeln. Theoretisch würde aber gerade die Lungenlavage zu einer 
Auswaschung der Makrophagen führen und somit wäre ein entscheidender Faktor in 
der Pathogenese der pro- und antiinflammatorischen Mediatoren verloren.  
Verbrugge et al. konnten keinen Zusammenhang zwischen den TNF-Alpha Freiset-
zung und der Auswaschung feststellen. Jedoch sollte darauf hingewiesen werden, 
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dass die Lungenlavage eine homogene Schädigung der Lunge verursacht und nicht 
einer inhomogenen Schädigung eines echten ARDS entspricht. Für eine Reihe von 
Zytokinen konnte eine Konzentrationserhöhung in der BAL, als auch systemisch 
nachgewiesen werden. Viele Studien konnten vorher zeigen, dass die mechanische 
Ventilation zur Freisetzung von TNF-Alpha, IL-8 und IL-10 führte.  
Da diese Mediatoren unter verschiedenen Beatmungsstrategien in besonderem Ma-
ße gebildet wurden, beschränkten wir uns auf die im folgenden aufgeführten Para-
meter. 
DISKUSSION 
 
39
4.1.2. TNF-Alpha 
TNF-Alpha wird eine zentrale Rolle als Mediator im Verlauf des ARDS zugeschrie-
ben. Unsere Daten zeigten keinen statistisch signifikanten Effekt der Lavagierung 
und der vier Beatmungsstrategien auf die TNF-Alpha Levels.  
Bei Messungen der TNF-Alpha Spiegel liegen allerdings widersprüchliche Daten in der 
Literatur vor.  
Die in anderen Studien gezeigte Erhöhung der TNF-Alpha Werte, konnten wir in un-
seren Versuchen nicht nachweisen. Diese Studien basierten, wie beispielsweise bei 
Tremblay [64], von Bethmann [65] oder Pugin [94], auf In- vitro -Modellen mit isolier-
ten Lungen oder Zellen, die sich jedoch nicht ohne weiteres auf unser wesentlich 
komplexeres In- vivo- Modell übertragen lassen. 
In Übereinstimmung mit einigen Studien wurde vergeblich nach einem TNF-Alpha 
Anstieg gesucht oder sie konnten nur in der Frühphase des ARDS gefunden werden. 
Trotz der etablierten Nachweismethode mit dem Immunoassay Kit kam es zu einem 
nahezu vollständigen Fehlen oder die Werte blieben unterhalb der Nachweisgrenze, 
so dass wir kaum aussagekräftige TNF-Alpha Werte im Serum dokumentieren konn-
ten [89, 33, 95]. Zudem zeigten Messungen bei freiwilligen Probanden und bei Tieren 
[96-98] als Folge von Endotoxininfusionen eine sehr kurze Halbwertszeit, die ihr Ma-
ximum schon nach 14-18 Minuten erreichten und danach wieder abfielen [99, 100]. 
Es ist also nicht auszuschließen, dass der Zeitpunkt des Maximalwertes durch das 
festgelegte Studienprotokoll, oder der Phase vor oder nach dem akuten Lungenver-
sagen, durch die im Vordergrund stehenden intensivmedizinischen Maßnahmen, so-
weit vorangeschritten waren, das wir keine erhöhten TNF-Alpha Werte feststellen 
konnten. Gerade das anfängliche Umsetzen auf den Spontanatmungsmodus gestal-
tet sich aufgrund von sich wechselnden Blutdrücken und Atemzugvolumina schwieri-
ger als erwartet. 
Es mehren sich neuerdings die Hinweise, das es einer klinisch inapperenten oder 
apperenten Infektion bedarf, um eine TNF-Alpha Freisetzung oder anderer 
proinflammatorischer Mediatoren zu bewirken [101, 102].  
Bei zusätzlicher Gabe von LPS fanden einige Untersuchungsgruppen, so beipiels-
weise die Arbeitsgruppe um Tremblay, eine Sekretion von TNF-Alpha und IL-1 Beta 
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in der BAL. LPS ist ein starker Stimulator bei der Sekretion von IL-8, IL-1, IL-10 und 
TNF-Alpha. Eine Reihe weiterer Experimente bestätigten diese Ergebnisse. Diese 
Untersuchungen und kürzlich erschienene Arbeiten, deuten auf den wichtigen Effekt 
von LPS auf die Freisetzung von den Zytokinen hin [89, 94, 103]. In diesen Experi-
menten zeigten beispielsweise Pugin et al. an Alveolarmakrophagen, die zyklischem 
Stress ausgesetzt wurden, eine Liberation von proinflammatorischen Mediatoren, 
darunter IL-8, oder IL6, aber nicht von TNF-Alpha.  
Eine TNF-Alpha Sekretion fand nur bei Tieren statt, die mit LPS intraperitoneal be-
handelt wurden. 
In der vorliegenden Studie wählten wir hingegen kein septisches Modell des Lungen-
versagens ( LPS Injektion). 
4.1.3. IL-8 
Die oben aufgeführten Gründe gelten sowohl für das ermittelte Interleukin 8 als auch 
für das Interleukin 10. IL-8 wurde in den meisten Fällen, nicht nur in der BAL, son-
dern auch systemisch signifikant ausgeschüttet [94, 103]. 
Diese Ergebnisse sind ebenso vereinbar mit den Aussagen vorangegangener Stu-
dien. Unter Bedingungen eines septischen Geschehens kommt es zu einer systemi-
schen Freisetzung des Zytokins [104-107]. 
Unsere Ergebnisse deuten jedoch auf keine signifikanten IL-8 Erhöhungen während 
der achtstündigen Beatmungsperiode hin. 
Wie oben erwähnt, basieren allerdings die meisten Ergebnisse auf In-vitro-Studien, 
die nicht dem Abbau durch den kontinuierlichen Blutfluss oder die Entfernung durch 
das Lymphsystem unterliegen. 
4.1.4. IL-10 
Interleukin 10 hat einen antiinflammatorischen Effekt auf einige Zytokine, die an ei-
nem MOV beteiligt sind [108]. Bethmann und Mitarbeiter konnten kein IL-10 nach-
weisen.  
Wie auch dieses Beispiel zeigt, gibt es unterschiedliche Literaturangaben, die Grün-
de dafür sind aber noch nicht gänzlich geklärt und bleiben spekulativ.  
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4.2. Effekte der PEEP- Level/ Noxen der Zytokinstimulation 
Die Beatmungstherapie zielt vor allem auf eine Rekrutierung von atelektatischen 
Lungenarealen und deren Offenhaltung ab. Vor allem die hohen Atemzugvolumina, 
sowie die Atemwegsdrücken mit wiederholtem Alveolarkollaps, die durch Scherkräfte 
und Dehnungsbewegungen zum Atelekttrauma führen, bestimmen das Ausmaß der 
Schädigung. Die Verwendung eines ausreichend hohen PEEP scheint dabei die we-
sentliche Maßnahme zur Verhinderung eines beatmungsinduzierten Lungenscha-
dens zu sein. Gesichert ist die Annahme das eine verminderte Schädigung der Ba-
salmembran [116, 117], eine verminderte Auswaschung von Surfactant [114, 115] 
und eine verminderte Ausschüttung proinflammatorischer Mediatoren eine Rolle 
spielen [64, 62]. Überschreitet jedoch der PEEP einen bestimmten Wert, kommt es 
bekannter weise sogar zu einer Verschlechterung der Beatmungsparameter und 
kann zu negativen Effekten auf die Ausprägung eines beatmungsinduzierten Lun-
genschadens führen [118]. 
Wie nun das unterschiedliche PEEP- Niveau die Freisetzung der Chemo- und Zyto-
kin beeinflusst, konnte durch mehrere Arbeiten tierexperimentell eindeutig nach-
gewiesen werden. Doch wie groß soll das eingestellte PEEP- Niveau sein? 
Eine Beatmung mit zu niedrig gewähltem PEEP beziehungsweise ohne PEEP, 
führt zur vermehrten Zytokinausschüttung.  
1998 richtete Tremblay und Mitarbeiter [62] ihr Augenmerk auf diese Problematik. 
Sie untersuchten den Einfluss verschiedener schädigender Beatmungsmuster an 
isolierten Rattenlungen, indem sie den Zytokingehalt in der bronchoalveolären Lava-
ge bestimmten. Es zeigte sich, dass eine Beatmung mit hohen Volumina (40 ml/kg 
KG) ohne PEEP (ZeroPEEP) zu einem Anstieg verschiedener Entzündungsparame-
ter, darunter eine steigende TNFα- Konzentration, IL-6 und IL-10 Konzentration in 
der BAL führte. Wohingegen der Zytokingehalt in Kombination mit einem PEEP von 
10 cm Wassersäule signifikant niedriger war.  
Es ist zu berücksichtigen, dass die Arbeiten an isolierten Rattenlungen stattfanden. 
Bei lebenden Ratten führten diese Beatmungsstrategien, die einen massiven Anstieg 
der Zytokinwerte zur Folge hatte, oftmals schon nach kurzer Zeit zum Tode [111, 56]. 
Verbrugge und Mitarbeiter fanden hingegen bei intakten Rattenlungen, die mit 32 cm 
H2O PIP und ZPEEP beatmet wurden, keine Freisetzung von TNF-Alpha in der BAL 
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oder im Blutkreislauf [89]. Es bedarf hierzu vermutlich höherer Atemwegsdrücke, um 
gesunde Lungen zu schädigen.
In einem ARDS- Modell an Ratten, mit verwendeter Schädigung durch Salzsäure, 
wurde bei einer Beatmung mit einem Tidalvolumen von 16 ml/kg KG und fehlendem
PEEP, über einen Anstieg der TNF-Alpha und MIP Werte berichtet, der sich bei 
einem verwendeten PEEP Level von 5 cm Wassersäule nicht signifikant änderte 
[112]. Andere Untersucher machten bei Kleintierversuchen ähnliche Beobachtungen 
innerhalb noch kürzerer Beatmungsperioden.  
Eine Beatmung ohne PEEP führte zusammenfassend also dazu, dass alveoläres 
Endotoxin [109] und alveoläre Mediatoren [110] in das Blut und systemische Media-
toren in den Alveolarraum übertraten. Eine Beatmung mit PEEP 10 verringerte die-
sen Shift.  
Der Triggerpunkt für eine Mediatorausschüttung ist also neben den Atemzugvolumi-
na und den Atemwegsdrücken auch die Höhe des PEEP Levels, da bei einem zu 
niedriggewählten PEEP die Liberation sogar noch verstärkt werden kann, wie 
Verbrugge und Held eindeutig zeigen konnten. Eine Arbeitsgruppe um Verbrugge 
und Lachmann et al. berichteten in einer Studie mit Ratten, die mit einem hohen en-
dinspiratorischen Druck von 32 cm H2O und keinem PEEP beatmet wurden, über 
eine rasche Ödembildung und einen Abfall der arteriellen Oxygenierung im Verlauf 
von 4 Stunden. Es reichte ein PEEP von 6 cm Wassersäule aus, um eine geeignete 
Oxygenierung und Lungenödeme zu verhindern. 
In dem von Lachmann beschriebenem Konzept wird sogar eine PEEP- Höhe von 16 
cm Wassersäule benötigt, welche die Rekrutierung der Alveolen (open the lung) ge-
währleistet [84]. Es könnte verallgemeinert werden, dass höhere PEEP- Werte und 
niedrigere Tidalvolumina weniger schädigend wirken, als hohe Tidalvolumina bei 
niedrigerem PEEP [111, 56, 113].  
Die klinische Erprobung der verschiedenen Beatmungsmodi an ARDS Patienten 
deutete in eine ähnliche Richtung. Eine protektive Studie hat kürzlich erst gezeigt, 
dass bei den ARDS- Patienten, die mit einer Volumenreduktionsstrategie (Vt 6ml/kg 
KG) beatmet wurden, nicht nur eine geringere Letalität, sondern auch niedrigere In-
terleukinkonzentration im Serum aufwiesen [73]. 
Bei unseren Versuchen konnte jedoch im Gegensatz dazu, keine Beeinflussung des 
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Atemzugvolumens, der Atemwegsdrücke und der Mediatorfreisetzung festgestellt 
werden. In der vorliegenden Untersuchung konnten wir keine signifikant gesteigerte 
Liberation der Zytokinparameter im Beobachtungszeitraum von 8 Stunden bei unter-
schiedlichem PEEP Niveau feststellen. Insbesondere die Tatsache, dass spontane 
Atmung bei diesem ausgeprägten Lungenversagen nicht zur weiteren Inflammation 
führt, ist in dem Scatterplot gut zu erkennen. 
Ein Erklärungsansatz könnte in der vorliegenden Studie die bereits ausreichende 
PEEP- Höhe von 5 cm Wassersäule darstellen. Damit bleiben die gebildeten Media-
toren auf das Kompartiment der Lunge beschränkt und gelangen somit nicht in die 
systemische Zirkulation. Ohne PEEP Beatmung geht diese Kompartimentierung ver-
loren und alveoläre Mediatoren könnten in den systemischen Kreislauf geraten und 
umgekehrt. Ein PEEP von 5 cm Wassersäule im gewählten Model ist hoch genug, so 
dass kein wesentlicher Stretch der Lunge bei der gewählten Beatmung zu verzeich-
nen war. Auch die Arbeitsgruppe um Wrigge betont die günstigen Effekte der protek-
tiven Beatmungsform mit ädaquaten PEEP Höhen und niedrigen Tidalvolumina auf 
die Letalität bei Patienten, die an ARDS und akutem Lungenversagen erkranken. Sie 
führt zu geringeren pulmonalen und systemischen Entzündungsreaktion, wobei die 
Mitarbeiter davon ausgehen, dass die progressiveren Beatmungsverfahren die Funk-
tion der alveolokapillären Schranke stören und die entzündlichen Mediatoren in den 
systemischen Kreislauf übertreten können. 
In der vorliegenden Untersuchung wird kein Vergleich zwischen kontrollierter und 
druckunterstützter Spontanatmung durchgeführt, so dass lediglich der Einfluss unter-
schiedlicher PEEP Niveaus auf die Zytokinliberation diskutiert werden kann.  
Welche Effekte die PEEP Höhe von 5 oder 10 auf die Hämodynamik und den Gas-
austausch hatte, insbesondere welches Niveau den Kollaps wiedereröffneter Alve-
olen verhindert, war Gegenstand einer anderen Dissertation.  
Dreyfuss und Mitarbeiter zeigten in Übereinstimmung mir unserer Studie, dass ver-
schiedene Beatmungsformen nicht zwangsläufig zu einer vermehrten Produktion von 
Zytokinen (TNF-Alpha) in die Lunge oder in den systemischen Kreislauf führen. Die-
se Gruppe verwandte in Anlehnung an die Studie um Tremblay die gleichen Proto-
kollbedingungen, es handelte sich um eine In- vivo Studie.  
Eine Studie wies bei der Beatmungsstrategie des „open lung concepts“ unter Ver-
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wendung eines hohen PEEP (16 cm H2O) und einem endinspiratorischen Druck von 
32 cm Wassersäule im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die mit Surfactant thera-
piert wurde, keine signifikant erhöhte Zytokinausschüttung alveolär als auch syste-
misch nach.  
In der kürzlich veröffentlichten ALVEOLI- Studie, hat man eine Beatmung mit hohem 
PEEP/ niederigem FiO2 mit einer Beatmung niedriger PEEP/hoher FiO2 verglichen. Die Tat-
sache, dass niedriges Volumen zu einer Schädigung der Lunge führt, konnte wider-
legt werden. Klinisch und experimentell ist die Beteiligung von Zytokinen nicht ein-
deutig bewiesen worden. In der Studie von Ricard et al. konnte nicht klar belegt wer-
den, dass Lungenversagen und Beatmung überhaupt zu einer Zytokinausschüttung 
führen [119]. Dabei ist die Studie von Wrigge et al. zu erwähnen, die bei der Beat-
mung im Operationssaal bei großen thorakalen und  abdominellen chirurgischen 
Eingriffen während dreistündiger Ventilation, keine Zytokinliberation in der Lunge als 
auch im systemischen Kreislauf messen konnten [122]. Wie oben schon erwähnt, 
mehren sich die Hinweise, das es einer klinisch inapperenten oder apperenten Infek-
tion bedarf, um überhaupt eine Ausschüttung von proinflammatorischer Mediatoren 
zu bewirken. 
Zum jetzigen Zeitpunkt bleiben die genauen Mechanismen, welche eine Zytokinlibe-
ration bewirken, weiterhin spekulativ. 
Aus den dargestellten Angaben kann allerdings geschlussfolgert werden, dass nicht 
das geeignete Beatmungsverfahren, sondern die Applikation eines ausreichenden 
PEEP und die Begrenzung des Atemzugvolumens einen ventilationsbedingten Lun-
genschaden verhindern können. Welches dabei das optimale PEEP Niveau und wel-
che der „best PEEP“ darstellt, bleibt bislang offen. 
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5. Zusammenfassung 
Neuere Studien belegen das die maschinelle Beatmung mit zu hohen oder zu niedri-
gen PEEP- Leveln, hohen Atemwegsspitzendrücken und großen Atemzugvolumina 
alleine oder in Kombination mit einer vorbestehenden Lungenerkrankung zu einer 
beträchtlichen Schädigung der Lunge beitragen kann. Für dieses Phänomen ist der 
Begriff der „beatmungsinduzierten Lungenschädigung“ (ventilator induced lung injury) 
geprägt worden, die mit Volutrauma, Barotrauma, Atelektrauma oder einem Multior-
ganversagen einhergehen kann. In Abhängigkeit von der Beatmungsstrategie kommt 
es zudem zur Freisetzung von Entzündungsmediatoren, die lokale und systemische 
Entzündungsreaktionen induzieren (Biotrauma). Eine protektive Beatmung mit Tidal-
volumina von 4-6 ml/kg KG, Atemwegsspitzendrücke von maximal 35 cm Wasser-
säule und ein PEEP von 5-20 cm Wassersäule ist deshalb von entscheidender Wich-
tigkeit. Die Verwendung eines ausreichend hohen PEEP scheint dabei ebenso die 
wesentliche Maßnahme zur Verhinderung eines beatmungsinduzierten Lungenscha-
dens zu sein. 
Inwieweit nun die systemische Zytokinfreisetzung von dem positiven endinspiratori-
schen Druck (PEEP) auf unterschiedlichem PEEP Niveau abhängt, war Ziel dieser 
Studie. Da zudem der Erhalt der Spontanatmung einen zunehmenden wichtigeren 
Stellenwert in der Therapie des ARDS darstellt, haben wir den anhaltenden Effekt 
der assistierten Spontanatmung (PSV) und der traditionell kontrollierten Beatmung 
(CMV) auf den PEEP- Niveaus 5 und 10 cm H2O miteinander verglichen. Bei jeweils 
10 Schweinen pro Untersuchungsgruppe wurde mittels repetetiven salinen Lavagen 
ein akutes Lungenversagen (ALI) induziert. Die Tiere wurden den insgesamt vier 
Gruppen zugeordnet und die Liberation der Parameter Interleukin 8, Interleukin 10 
und TNF-Alpha über einen Beobachtungszeitraum von acht Stunden gemessen. 
Die Daten zeigen, dass weder das PEEP Niveau (PEEP 5 versus PEEP 10 cm H2O), 
noch der Beatmungsmodus CMV versus PSV einen entscheidenden Einfluss auf die 
Zytokinliberation haben. Diese Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass die assis-
tierte Form der Spontanatmung, zu keinem zusätzlichen „Mediatorstress“ führt. 
Die Gründe dafür sind weiterhin spekulativ und vielgestaltig. Ein Grossteil einiger 
Studien kann zur Zeit nicht klar belegen, dass Lungenversagen und Beatmung über-
haupt zu einer Zytokinliberation führen. Es mehren sich neuerdings die Hinweise, 
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das es einer klinisch inapperenten oder apperenten Infektion bedarf, um eine Frei-
setzung von inflammatorischer Mediatoren zu bewirken. 
Es bleibt also weiteren Untersuchungen vorbehalten, genauere Werte für die Einstel-
lung des Respirators sowie den Mechanismen der Mediatorfreisetzung bei der Spon-
tanatmung zu erarbeiten. 
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